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されてきた(Inada and Aiba, 2005; Dimitrova et al., 2009; Yanagitani et al., 2011; 
Chandrasekaran et al., 2019; Shanmuganathan et al., 2019)。mRNA 上でのリボソーム
の停止は、その mRNA 由来の合成途上のペプチド鎖が産生されないだけではな
く、後続のリボソームによる翻訳を阻害するために、細胞にとって有害である。





ソームの衝突が必須であることが明らかになっている(Matsuo et al., 2017; 
Juszkiewicz et al., 2018; Ikeuchi et al., 2019)。さらに、当研究室では、リボソーム
の衝突センサーとして E3 ユビキチンリガーゼである Hel2 がリボソームタンパ
ク質 uS10 に K63 型ポリユビキチン鎖を伸長することで、翻訳異常に陥ったリボ
ソームに対して目印をつけることを報告した(Ikeuchi et al., 2019; Matsuo et al., 
2020)。その後、uS10 のユビキチン化依存的に、停止リボソームの解離を担う
RQT 複合体がリクルートされ、解離後の 60S サブユニットを舞台として、合成
途上のペプチド鎖が分解へと誘導される(Shao and Hegde, 2014; Shao et al., 2015; 
Shen et al., 2015; Matsuo et al., 2020)。このように、RQC においては、リボソーム
ユビキチン化が引き金となり、停止リボソームの解離と合成途上のペプチド鎖
の分解が誘導され、異常翻訳が解消されることが明らかになっている。 






列として同定された Xbp1u mRNA(Han et al., 2020)上でのリボソームの停止を in 
vitro で再現し、これまでに同定した Hel2 のホモログである ZNF598(Garzia et al., 
2017; Matsuo et al., 2017; Sundaramoorthy et al., 2017; Juszkiewicz et al., 2018)、RQT





と、その標的はリボソームタンパク質 uS10 および eS10 であること、さらに
ZNF598 はより強いリボソームの衝突を標的とし、uS10 に K63 型ポリユビキチ
ン鎖を伸長することを見出した。さらに、ASCC3-ASCC2-TRIP4 からなる三者複
合体が ZNF598 により形成された K63 型ポリユビキチン鎖に依存したリボソー
ムのサブユニット解離を行うことを明らかにした。このようにして、リボソー
ムのユビキチン化を引き金とする RQC を介した異常翻訳の解消は、出芽酵母か
ら哺乳類細胞まで、種間で高く保存されていた(Sugiyama et al., in preparation)。 







異を持つリボソーム RNA(rRNA)は、18S Nonfunctional Ribosomal RNA Decay (18S 
NRD)と呼ばれる経路によって、細胞内で迅速にかつ特異的に分解を受けること
が報告されていた(LaRiviere et al., 2006)。このため、18S NRD においても RQC
と同様に、リボソームのユビキチン化が関与すると想定し解析を行った。その
結果、18S NRD の惹起には、リボソームタンパク質 uS3-K212 残基のユビキチン
化が必須であることを明らかにした。さらに、18S NRD における uS3 のユビキ
チン化は、非常に特殊な多段階反応であり、E3 リガーゼ Mag2 によってモノユ
ビキチン化された uS3 を基質にして、E3 リガーゼ Hel2 や Rsp5 が K63 型ポリユ
ビキチン化を行うことを明らかにした。また、当研究室では、uS3 のユビキチン
化が機能不全リボソームのサブユニット解離に必須であることを明らかにして
おり、このようにして、解離後の変異を有する 40S サブユニット中の 18S rRNA
に対して、特異的に RNase がアクセスし、選択的な分解が可能になる、と考え
られる(Sugiyama et al., 2019)。 





(Pechmann and Frydman, 2013)。さらに先行研究によって、コドン至適度が低く翻
訳速度が遅延した mRNA の安定性は相対的に低いことが報告されていた





解析を行った結果、Not4 によるリボソームタンパク質 eS7 のユビキチン化が、
Not5 の N 末端領域を介したリボソームへの安定な結合、およびそれによる非至
適 mRNA の分解に関与することが明らかになった。さらに、Not5 の N 末端領域
を介したリボソームへの結合は、mRNA 分解活性化因子 Dhh1 のリクルートを惹
起しており、これら一連の反応によって、コドン至適度に依存した mRNA 分解
が誘導されることが明らかになった(Buschauer et al., 2020)。 
図 4. 出芽酵母における翻訳遅延に伴う非至適 mRNA の分解機構 
 
以上のように、本研究では、リボソームの異常衝突、活性不全、速度遅延、
といった特徴的な反応に依存して誘導されるペプチド鎖分解、rRNA 分解、
mRNA 分解が、リボソームのユビキチン化により惹起されることを明らかにし
た。このように、これまで遺伝子発現の過程における翻訳マシンとして知られ
ていたリボソームが、細胞内で生じた緊急事態に応答するために、自身にユビ
キチン鎖という目印をつけることで、異常翻訳に陥った mRNA-リボソーム-新生
ペプチド鎖複合体の存在を細胞内に知らせ、それらの選択的かつ迅速な分解を
惹起することが明らかになった。 
 
